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A ESTREPTOMICINA NA TUBERCULOSE PULMONAR 
INTRODUÇÃO 
o uso abusivo que vem sendo reito da 
Estreptomicina (SM) no tratamento da tu-
berculose pulmonar, toma recomendável a 
divulgação de algumas noções básicas sôbre 
êste medicamento, descoberto já se vão 15 
anos. Move-nos a esperança de contribuir 
Para uma aplicação mais razoável do pro-
duto em nosso meio. 
Quanto às outras drogas antituberculo-
sas, os abusos são ou menos freqüentes ou 
l!lenos danosos. No caso, por exemplo, do 
Acido para-amino-salicílino (PAS), trata-se 
de produto de preço mais elevado e de apli-
cação menos cômoda, que por isso tende 
a ser receitado únicamente pelo especialista, 
sobretudo quando se usa a via endovenosa. 
A Hidrazida do ácido isonicotínico ou Isonia-
zida ( INH) é remédio cujo abuso acarreta 
inconvenientes de menor monta, se compa-
rado à SM. Quanto à Cicloserina (CS), que 
Pode produzir complicações sérias, seu uso 
ainda não se generalizou e a droga vem sen-
do usada sómente pelos especialistas. Por 
isso mesmo, na presente atualização, focali-
zaremos especialmente o emprêgo da SM, 
embora a cada passo sejamos impelidos a 
discutir problemas marginais e ainda ques-
tões de interêsse mais geral, mas cuja im-
Portância para a exata compreensão da mo-
derna terapêutica antituberculosa é realmen-
te decisiva. 
ABUSOS COM A ESTREPTOMICINO-
TERAPIA 
Os abusos mais comuns que podemos 
observar no emprêgo da SM são: a) uso in-
discriminado; b) uso isolado em casos de tu-
berculose; c) uso prolongado, além do tem-
Po útil, ainda em casos de tuberculose. Com 
rnenos freqüência se cometem outros abu-
sos, como o nas dosagens inadequadas. 
. Receita-se a SM em qualquer processo 
Infeccioso, antes mesmo de se estabelecer 
Urn diagnóstico exato. Até os leigos receitam 
as combinações, em uma só ampola, de SM 
e Penicilina, sem ref:etirem nos possíveis in-
convenientes de tal prática. São inúmeros os 
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pacientes que sentindo qualquer pontada ou 
dôr toráxica que lhes sugira a idéia de pneu-
monia tomam imediatamente uma mistura 
qualquer de SM e Penicilina. As cousas no 
Brasil, em matéria de abuso de medicamen-
tos, chegaram a tal ponto que freqüentemen-
te encontramos leigos que tomam SM, por 
iniciativa própria, se porventura se sentem 
cansados ou observam emagrecimento. Sen-
tem-se garantidos com essa quimioprofila-
xia. E os próprios médicos, longe de corri-
gir, contribuem para agravar uma atitude 
condenável. No terreno particular dos anti-
bióticos é estarrecedor o açodamento com 
que êsses remédios são receitados. Parece 
mais fácil tratar as infecções de que diagnos-
ticá-las. Para tanto, bastam os antibióticos 
de largo espectro, os as associações que rea-
lizam verdadeiros tiros de chumbo miúdo. 
Manejando êsses bacamartes, o médico se 
exime não só doe um diagnóstico correto como 
de uma exame minucioso do paciente. Mas 
há outros inconvenientes. E' bom lembrar 
as intoxicações provocadas pelo uso da SM 
e da Di-hidroestreptomicina (DHSM). En-
tretanto, está se generalizando a impressão 
de que em doses não acima de 1 g. diária 
a SM nã0 ataca o VIII par. Ou então que 
combinando 0.5 g. de SM com 0.5 de DHSM 
estaremos dando uma dose incapaz de cau-
. sar complicações cocleares ou vestibulares . 
Convém advertir que isso não é exato. Ape-
:;ar de tôcla:; as precauções posológicas, ain-
da, há casos relativamente freqüentes de in-
to~dcação vestibular ( 1) . Deixemos porém 
de lado essas e outras complicações, bas-
tante conhecidas, para frisar um ponto de 
capital importância. 
Quando se aplica indiscriminadamente 
a SM -- e daqui por diante tudo quanto 
dissermos acêrca da SM valerá igualmente 
para a DHSM - pode acontecer que se es-
teja tratando, sem se saber, e pois sem que-
rer, uma tuberculose pulmonar, intestinal, 
renal ou ganglionar. Tratar nessas condições 
significa necessàriamente tratar mal, e signi-
fica, freqüentemente, desperdiçar a possibili-
dade posterior de tra•amento útil com a SM. 
Quanr:!o vier a ser feito o diagnóstico corre· 
to, e qu:mdo se quizer aplicar a SM dentre 
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de um esquema adequado, já não será pos-
sível. 
Estaremos diante de um portador de 
germes SM-resistentes, precocemente apare-
cidos em virtude do emprêgo anterior dês-
te antibiótico, feito sem as devidas cautelas. 
Pode-se dizer que no Brasil, em face 
de um diagnóstico recente de tuberculose, 
quase nunca o fisiologista tem oportunidade 
de inaugurar um tratamento correto com a 
SM. O paciente já tomou antes algumas de-
renas de gramas dêsse remédio, por moti-
vos diversos, e em oportunidades diferentes, 
inclusive na fase de tuberculose inapercepta. 
COMO IMPEDIR A ESTREPTOMICINA-
RESISTENCIA 
Consegue-se impedir ou pelo menos re· 
tardar bastante o aparecimento da resistên-
cia bacteriana às drogas antituberculosas 
graças ao uso simultâneo de pelo menos 
duas delas. Duas drogas, entenda-se bem, às 
quais os germes ainda sejam sensíveis. Aqui. 
a associação não é feita com a finalidade de 
alargar o espectro, como nas associações, já 
de domínio público, de Penicilina e de SM, 
mas com o fito de concentrar contra uma 
mesma espécie, diferentes remedios. A asso-
ciação, no caso vertente, traz apenas um 
alargamento -de espectro no que diz respeito 
às diferentes raças de um amesma espécie 
bacilar. 
As associações mais usadas são INH + 
SM, INH + PAS e SM + PAS. 
O Professor Etienne Bemard ( 3) escre-
ve.u. que o inter~~ principal do PAS é per· 
mthr, em assoc1açao com a SM, o uso mais 
prolongado do antibiótico de Waksman. Ou 
permitir, poderíamos acrescentar o uso mais 
prolongado, e até em certos caso~ o uso mais 
proveitoso da INH, conforme adiante será 
explicado. Entretanto isto não diz tudo. O 
PAS é, isoladamente considerado, um agen-
te de real eficácia, embora menos poderoso 
que a INH, a SM. 
Recentemente uma substância também 
derivada de um actinomiceto, como já era 0 
caso da SM, veio enriquecer o arsenal anti-
tuberculoso. Trata-se da CS, droga bastan-
te ativa e que, conforme se viu (2), funcio-
na bem em associação. A neurotoxicidade e 
o alto preço da CS infelizmente restringem 
um pouco nossa possibilidade de usá-Ia com 
frequência. Mais recentemente ainda foi in-
troduzida uma nova droga que passou a 
ocupar o 39 lugar, logo após a INH e a SM, 
na lista dos remédios anti-tuberculosos (16). 
Referimo-nos a Tioamida do ácido alfa-etil-
isonicotinico (1314 Th), derivada, como a 
INH, do Acido isonicotinico, mas sem o ra-
dical hidrazida, distinta portanto da INH e 
ativa contra os germes INH-resistentes. 
Possuímos hoje, portanto, 5 grandes 
remédios na luta anti tuberculosa: INH, SM, 
1314Th, PAS e CS. E a associação dessas 
substâncias só traz vantagens. Obtem-se so· 
mação dos efeitos antituberculosos - embo· 
ra não haja potenciação - e retarda-se con-
sideràvelmente o aparecimento da resistên· 
cia a qualquer deles. Em boa companhia, a 
SM por exemplo pode muito freqüentemen-
te ser usada por período superior a 1 ano, 
caso seja necessário, enquanto isoladamen· 
te usada o aparecimento da resistência bac· 
teriana costuma ocorrer ao cabo de algu-
mas semanas. 
Há sem dúvida outros medicamentos 
que estão naquela posição modesta que 
Etienne Bernard atribuiu ao PAS. Por 
exemplo, as sulfonas. A diamino-difenil-sul-
fona, cujo emprêgo isolado não dá resulta· 
dos apreciáveis em clínica humana, pode 
servir eventualmente como elemento de as-
sociação com a SM, porque retarde o apa-
recimento da SM-resistência ( 4, 5, 6, 7). 
. A Oiamino-difenil-sulfona é usada na dose 
de 150 mg diários. Sua fraca toxicidade é 
atestada pelo seu largo emprêgo na lepra. 
Aliás, um novo derivado da Diamino-dife-
nil-sulfona, quase destituído de toxicidade, 
e ativo contra a tuberculose, vem rendo ex-
perimentado com êxito na Europa, na dose 
de 150 a 300 mg. diários ( 8). A Tiose-
micarbazona de Domagk (TB1) não pare-
ce retardar o aparecimento de germes SM-
resistentes (7, 9, 10, 11). Contudo os La-
boratórios Geigy recentemente lançaram no 
comércio uma combinação de INH e de uma 
nova Thiosemicarbazona. (nicotinaldehido-ti· 
osemicarbazona) que seria menos tóxica e 
mais eficaz na prevenção da INH -
resistência que o TBl (11a). Um grupo de 
irlandêses (12, 13) clama que o Hin-
constarch" - um polímero sintético prepa· 
rado por condensação de fécula de ba-
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tata oxidade pelo ácido periódico com uma 
mistura equimolar de INH e p-aminobensol-
thiosemicarbazona - vem dando resultados 
terapêuticos comparáveis aos obtidos com 
os regimes habituais de INH + P AS e INH 
+ SM, e retardando igualmente o apareci-
mento de germes INH-resistentes Afigura-se 
a êsses autores, cujas opiniões necessitam 
ainda ser confirmadas, que o "Hinconstarch" 
é a substância ideal para iniciar o tratamen-
to da tuberculose, pois ela permite deixar de 
reserva, para uso ulterior, se necessário fôr, 
a SM e o PAS. Ainda como agentes de 
combinação com a SM deve-se citar a Vio-
micina (14) e até a Terramicina (7). A 
Primeira é produto cuja toxicidade é bastan· 
te conhecida; quanto à Terramicina, para 
que ela se mostrasse efetiva no retardar a 
SM-resistência, seria preciso empregá-la em 
doses muito elevadas e sem interêsse prá-
tico ( 7) . Investigadores paloneses ( 15) já 
nos informam que o Acido 5-bromosalicilhi-
droxamico (T40), empregado em combina· 
ção com a INH tem uma eficiência idêntica 
à do P AS no retardar o aparecimento de 
germes INH-resistentes. E' possível que em 
combinação com a SM sua ação seja tam-
bém idêntica à do PAS . 
Alguns médicos se sentem tentados, por 
vêzes, a aplicar simultâneamente tôdas as 
drogas antituberculosas, na suposição de que, 
Procedendo assim, os resultados terapêuticos 
serão melhores e a resistência bacteriana se-
rá combatida ainda mais eficàzmente. Real-
mente, muitos pacientes toleram bem o em-
Prêgo simultâneo da INH, da CS e da SM 
ou então da INH, da SM e do PAS, ou 
até dos quatro remédios ao mesmo tempo, 
rnas não há vantagem maior, senão em cer-
tos momentos e circunstâncias, na aplicação 
simultânea de mais de dois tuberculoestáti-
cos. Nisto o acôrdo é pràticamente unânime 
entre os pesquisadores (17, 18, 19). Aliás, 
só uma vantagem terapêutica muito nítida 
iustificaria o risco do emprêgo simultâner 
de 3 ou até 4 drogas, quando conhecemos 
as reações indesejáveis e até algumas vêzes 
fatais que cada uma ~las, isoladamente, 
Pode proporcionar, sobretudo o PAS e a 
CS. O fato portanto de empregarmos nos 
casos ordinários só 2 drogas de cada vez, 
resulta também do desejo de reduzir ao mí-
nimo razoável os riscos da terapêutica. En-
tretanto. no tratamento das cavernas recen-
tes, empregamos mais de duas drogas si-
multâneamente pelo espaço de 4 a 6 sema-
nas. Também em casos de tuberculose avan-
çada, enquanto não se tenha determinado a 
sensibilidade dos germes, e havendo motivo 
para supor que a tuberculose em questão 
seja causada por bacilos resistentes a um 
ou mais de um dos tuberculostáticos, a apli-
cação simultânea e transitória de três drogas, 
ou até de quatro, poderá ser feita, na espe-
rança de que os germes sejam sensíveis a, 
pelo menos, duas delas. O que se colima, 
em tais casos, é fornecer simultâneamente 
duas drogas ativas. 
Não resta dúvida que o aparecimento 
de germes resistentes não é função unica-
mente do regime de drogas prescrito. Ou-
tros fatores influem na ~terminação dêsse 
fenômenos, e entre êles cumpre citar o tipo 
de lesão. Há lesões que regridem tão ràpi-
damente sob a ação dos antibióticos, que 
não há tempo, por assim dizer, para que 
se desenvolva o fenômeno da resistência. 
Respondem muito bem ao tratamento os fo-
cos miliares, os focos exsudativos recentes, as 
lesões ulcerativas do faringe, laringe, e ár-
vore traquo-brônquica. Quando não havia 
ainda o PAS nem a INH, e que só dispu-
nhamos da SM, ela se mostrava eficaz so-
bretudo nas tuberculoses miliares. E falhava 
no tratamento das cavernas estabiilzadas, 
não só porque não promovia seu fechamen-
to, como porque não determinava a esteri-
lização da expectoração. Imaginou-se que a 
explicação para o fato estaria nas condições 
peculiares da circulação das cavernas, tão 
bem estudada, entre outros, por Birkelo e 
Brosius (20). Realmente, a circulação pul-
monar se encontra profundamente compro-
metida nos pulmões com lesões crônicas, 
com cavidades antigas, ou com zonas ex-
tensas de caseose, enquanto a circulação na-
da sofre nos tuberculoses miliares e recen-
tes, conforme Lopo de Carvalho (21) de-
monstrou com suas angipneumografias. No 
caso particular das cavernas, entretanto, se 
é verdade que existem artérias pericavitá-
rias obliteradas por processo de endo-arte-
rite, não é menos exato que a caverna tu-
berculosa aberta se encontra recoberta inter-
namente por um tecido de granulação mui-
to bem vascularizado. E Canetti (22) mos-
trou que a maioria dos bacilos nas caver-
nas se acham superficialmente localizados 
no que êle chamou a "membrana piogena". 
Por isso mesmo Russell, Dressler, Middle-
brook e Denst (23) não vêm na vascula-
rização das cavernas obstáculo maior à atua-
ção dos antibióticos. Steenken (24), aliás, 
demonstrara a penetração da SM nas ca-
vernas. Russell e colaboradores (23) expli-
cam que a falência da SM se deve t.l presen-
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ça do ácido desoxiribonucleico no conteúdo 
cavitário. Esta substância, antagnoista da 
SM, é que impede a rápida limpeza das 
cavernas abertas. Outra substância que pa-
rece existir na "membrana piogena" das ca-
vernas é o ácido para-amino-benzóico (P A-
BA), antagonista do PAS. Mas o INH po-
de agir na caverna sem qualquer impedi-
mento à sua ação. Não só ela penetra mui· 
to bem nas lesões cavitárias e nodulares, 
como sua ação não é antagonizada. Daí os 
resultados imediatos que ela proporciona no 
tratamento das cavernas. Mas em tais casos, 
quando aplicamos SM e INH, estamos na 
realidade fazendo tratamento apenas com 
a INH. E por isso é que se observa o apa-
recimento rápido de germes INH-resistentes, 
enquanto os germes SM-resistentes apare· 
cem em muito menor número, conforme ob-
servaram Russell e colaboradores (23) . Nos 
casos em que se consegue com a INH aqui-
lo que Purriel (25) chama de "casectomia 
química", a saber, a liquefação e a elimi-
nação do caseum, a associação SM-INH 
volta a funcionar com pleno rendimento. An-
tes disso, a associação citada age como se 
estivessemos aplicando uma única substân-
cia, e portanto sem impedir o aparecimento 
rápido e abundante da INH resistência. Já 
a combinação SM-PAS, embora pouco efe-
tiva, não propicia o aparecimento de ger-
mes resistentes. E' que essa combinação age 
eficazmente sôbre os germes, em menos nú-
mero, localizados na zona mais periférica 
do tecido de granulação, mas não atinge os 
germes da "mmebrana piogena". Os dina-
~arquêses Torning, Jensen e Klaer (26) 
mformam, todavia, haver conseguido tornar 
abacilares vários portadores de cavernas, e 
sem observ~r antes a emergência de estir-
pes INH-reststentes, associanda a INH com 
a T ebamina, que é um ester fenil do ácido 
para-amino-salicílico. Ou êste produto não 
é antagonisado pelo PABA ou o PABA 
tem menos importância na c~verna tubercu-
losa do que o ácido desoxiribonucleico 
A nosso vêr, em face de uma cav~rna 
g!and~ m~~ recente, e sobretudo rica em ba-
ctlos, JUstifica-se o emprêgo simultâneo du-
rante algumas semanas de 3 e até de 4 
tuberculoestáticos. Essa aplicação de várias 
drogas num curto espaço de tempo nos 
tem dado resultados animadores em casos 
de cav~rnas .r~e~tes em pacientes que nun-
ca havwm swo lratados anteriormente. Em 
cavernas mais antigas de pacientes que já 
vêm fazendo uso de dois tuberculoestáticos 
há alguns meses, essa concentração de dro-
gas não tem proporcionado resultados ani-
madores. Também aqui, o que se procura é 
fornecer simultâneamente duas drogas ati-
vas. Em muitos casos o impasse de uma ca-
verna que não se esteriliza pode ser vanta-
josamente corrigido ou prevenido graças à 
resecção, ou, algumas vêzes, graças à co-
lapsoterapia. Uma caverna colapsada pas-
sa a ser um foco menos propício ao apare-
cimento de germes resistentes do que uma 
caverna aberta. As condições de anaerobio-
se que passam então a prevalecer vem de-
terminar uma parada da multiplicação baci-
lar. Como os tuberculostáticos agem apenas 
sôbre bacilos em fase de multiplicação, e a 
colapsoterapia impede essa multiplicação, po-
der-se-ia imaginar um antagonismo de ação 
entre êsses dois métodos de tratamento. Mas 
na realidade a colapsoterapia é um recurso 
bacteriostático, e neste sentido, de ação aná-
loga à das substâncias modernas. Do ponto 
de vista clínico e terapêutico, é por vêzes 
aconselhável associar uma co usa e outra . E 
é impressionante como, às vêzes, respondem 
bem e depressa, sob a ação do colápso apli-
cado em tempo, certas cavernas rebeldes 
aos tuberculoestáticos e destinadas a se trans-
formar em viveiro de germes resistentes, ou 
·então em cistos que viriam a exigir depois 
a cirurgia de resecção. 
SUSPENSÃO DO TRATAMENTO PELA 
ESTREPTOMICINA 
Nem sempre se evita, é certo, aresar de 
tôdas as precauções, o surgimento de es-
tirpes SM-resistentes. Aqui devemo'l antes 
nos entender quanto a certos fatos, come-
çando pela própria expressão resi<~tência . 
Os germes ditos SM-resistentes cre~em em 
meios de cultura nos quais existe 5~1. Tole-
ram pois a presença de SM. São germes 
SM-tolerantes. Um micróbio resi·1tente é 
aquêle cuja espécie fica fora do espectro de 
ação de determinado antibiótico, quaisquer 
que sejam as circunstâncias, qualquer que 
seja a dose empregada. Para designar as va-
riacões de sensibilidade de uma espécie bac-
tcri~na a um antibiótico seria melhor a ex-
pressão tolerância, proposta por Hauauroy 
e Rosset ( 27) . Parece entretanto que tam-
bém aqui a tisiologia terá seu vocabulário 
~róprio em desacôrdo com a correta lin-
guagem da biologia e da medicina. E nós, 
por fôrça do hábito, falaremos em SM-resis-
tência, deixando todavia claro que essa resis-
tt.ncia ou tolerância é em geral relativa, sim-
ples questão de grau, podendo entretanto 
ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 67 
chegar ao extremo conhecido como depen-
dência, quando certas raças de bacilo tuber-
culoso passam a se desenvolver. melhor na 
presença da SM. 
De um modo geral se considerava, até 
pouco tempo, que os germes sensíveis a 10 
Y poderiam reagir ainda vantajosamente ao 
tratamento. Em relação à INH o teto era 
mais baixo, pois se havia visto que uma vez 
aparecidos germes resistentes, mesmo fraca-
mente resistentes, o aumento da dose não 
costumava mais trazer sua destruição (28). 
Mas para a SM se aceitava o alto limite de 
1 O y, tendo em vista a concentração má-
xima que se pode obter no sangue circu-
lante, quando se aplica a SM em doses acei-
táveis. Canetti e Grumbach (29), estudan-
do a difusão intralesional da SM em pacien-
tes submetidos à dose diária de 1 g verifi-
caram que a concentração do antibiótico nos 
tecidos IE'sados ficava em geral abaixo de 1 O 
y. Enquanto nas proporções do parenquima 
pulmonar livres de tuberculose, a concentra-
ção atingia em média 16 y, nas lesões ca-
seosas sólidas, nas cavernas e nos gânglios 
linfáticos a concentração media ficava abai-
xo de 1 O y, sobretudo nos gânglios linfáti-
cos onde quer a presença, quer a própria 
ação da SM é quase nula. Enfim, a SM é 
encontrada no seio das lesões tuberculosas 
em doses suficientes para promover a bac-
terioestase de estirpes muito sensíveis, mas 
não mais a bacterioestase de estirpes sensí-
vei sómente a 10 y. Essa e outras verifica-
ções, sobretudo de natureza clínica, levaram 
os pesquisadores a abandonar êsse limiar de 
1 O y, havendo atualmente a tendência de 
rotular como resistente a estirpe bacilar que 
mostrar qualquer grau de resistência maior 
que a de estirpe padrão H37 Rv. Por isso, 
alguns autores, como entre nós Magarão, 
consideram resistentes, para fins de orienta-
ção clínica, os germes que crescem em pre-
sença- de concentrações de 1 y e de SM, e 
no que se refere a INH, os germes que cres-
cem em concentrações de 0.2 y. Para nós, 
um germe resistente a 3 y de INH é segura-
mente um germe sempre resistente, pois es-
sa é, como veremos, adiante, a concentração 
máxima bacteriológicamente ativa que se 
consegue com a INH, em certos indivíduos 
privilegiados, mesmo quando a dosagem quí-
mica revela concentrações de 5 mg. de INH 
por milílitro de sangue. Em relação à SM 
parece-nos que os germes resistentes a 5 y 
são germes que seguramente não se bene-
ficiarão mais com o emprêgo dêue produto, 
mesmo que se aumente muito a dose, cor-
rendo o risco das reações indesejáveis. No 
que diz respeito a qualquer estirpe determi-
nada, resistente a 5 y será melhor abando· 
nar o tratamento pela SM . Mas há, sem 
dúvida, neste problema outros aspectos. Sa-
bemos, por exemplo, que a resistência dos 
germes varia muito nas diferentes lesões de 
um mesmo indivíduo, e até numa mesma 
lesão ( 30-35) . 
A heterogeneidade das populações bac-
terianas - heterogeneidade tanto no que diz 
respeito à sensibilidade dos germes às dife-
rentes drogas quanto à sua virulência, às 
suas propriedades antigênicas, as suas exi-
gências metabólicas - acentua-se muito nos 
indivíduos em tratamentol quimioterápico. 
Já numa mesma amostra de escarro pode-
se encontrar freqüentes vêzes germes SM-re-
sistentes e SM-sensíveis. E a diversidade de 
germes que aí se encontra dá apenas uma 
pálida idéia daquela existente na intimida-
de das lesões. Há assim que considerar, mes-
mo num paciente que só elimine germes re-
sistentes, a possibilidade, diríamos melhor, 
a probabilidade da existência de germes sen-
síveis. Wipf e Humpert (35) examinando 
a sensibilidade dos germes encontrados em 
lesões retiradas por via da resecção pulmo-
nar, obtiveram resultados expressivos. Em 9 
casos em que os germes da expectoração 
eram ?AS-resistentes, cultivaram, a partir 
dos espécimes cirúrgicos, 22 estirpes resis-
tentes e 9 susceptíveis. Em 1 O casos em que 
os germes da expectoração eram SM-resis-
tentes, encontraram 18 estirpes resistentes e 
9 susceptíveis. Em 1 O casos INH-resistentes, 
27 estirpes resistentes e 8 susceptíveis. Em 
5 casos nos quais o escarro mostrava ger-
mes susceptíveis ao PAS, cultivaram, a par-
tir dos espécimes cirúrgicos, 1 O estirpes sus-
ceptíveis e 5 moderadamente resistentes. Em 
4 casos que eliminavam germes susceptíveis 
SM a análise das lesões forneceu 10 estirpes 
totalmente susceptíveis e 11 resistentes. Em 
4 casos eliminando germes susceptíveis à 
INH, a análise das lesões forneceu 4 amos-
trar susceptíveis e 7 resistentes. 
Como se vê, não será possível atribuir 
senão um valor relativo ao antibiograma da 
expectoração. Mas mesmo assim êle não de-
ve ser ignorado, pois quando aparecem ger-
mes resistentes na expectoração, a propor-
ção de resistência nos focos é apreciivel. 
Temos ainda que considerar a poai-
bilidade de uma multiplicação inesperada 
de germes altamente sensíveis, longo tempo 
quiescentes no seio de lesões necróticas. Os 
antibióticos sómente agem sôbre germes cujo 
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metabolismo é intenso. Quando em fase de 
repouso, em período de estagnação, de ina-
tividade metabólica, êles escapam à ação dos 
antibióticos ( 36) . Os focos caseosos sólidos 
ficam por isso ao abrigo da ação dos remé-
dios modernos, não tanto porque êsses re-
médios deixem de penetrar na zona necro-
sada, pois êles penetram, em concentrações 
ainda efetivas, conforme Canetti ( 29) mos-
trou em relação à SM, mas porque os ger-
mes lá estão em vicia latente ( 3 7-39) . Os 
antibióticos exercem porém uma ação de 
presença, de fiscalização, e tão logo há mul-
tiplicação bacilar passam a exercer sua ação 
específica, jugulando o surto, anulando as 
conseqüências desastrosas da liquefação do 
caseum, desde que, bem entendido, os ger-
mes sejam sensíveis. 
Não esquecer, finalmente, que os bacilos 
fagocitados ficam ao abrigo da ação da SM, 
ao contrário do qu ocorre quanto à INH, 
que se mostra igualmente efetiva para ger-
mes extra ou intracelulares. Foi Barski (40) 
quem primeiro mostrou, em cultura de te-
cidos, que os bacilos, havendo penetrado no 
interior dos monócitos tomam-se insensíveis 
à ação de concentrações de SM nitidamen-
te bacterioestáticos para os bacilos extracelu-
lares. De acôrdo com os trabalhos de Bars-
ki ( 40), já citado, de Mackness e Smith 
( 41) e de Suter ( 42), verifica-se que a 
INH, numa concentração de 0.03 a 0.05 
Y age tanto sôbre os bacilos extra-celula-
res quanto sôbre os itnracelulares, enquan-
to a SM, que pode agir sôbre os bacilos 
~xtra-celulares até em concentração inferior 
a, 1 y, tal seja a sensibilidade dos germes, 
somente tem ação sôbre os bacilos intra-
c~lula~es quando sua concentração no te-
Cido cucundante atinge cifras entre 1 O a 25 
y. Será também curioso informar, a esta al-
tura, que, a SM de alguma maneira favo-
rece a fagocitose dos bacilos tuberculosos 
segundo experiências in vitro com BCG ~ 
leucócitos de cobáios ( 43). Mas êsses baci-
los inatracelulares voltam a ser, muitas vê-
zes, extracelul~res, e. po.is sensíveis à ação 
da ~roga. As cucunstan~1as citadas explicam 
aqueles casos nos quats se logra êxito te-
rapêutico com o uso da SM, na sua dosa-
gem habitual, em pacientes que certo mo-
mento só eliminavam germes resistentes a 1 O 
y numa aparente discordância entre a clí-
nica e o laboratório. 
O que não se justifica é a insistência 
na aplicação da SM em pacientes que eli-
minam repetidamente e apenas germes ca-
pazes de crescer em concentraçõs altíssimas 
de SM, 50 a 100 y, por exemplo. E' de 
concluir em tais casos que os vários sítios 
dos quais o catarro advém estão eliminando 
únicamente germes resistentes. E mesmo 
que existam na intimidade das lesões ger-
mes sensíveis, como muito provàvelmente 
existirão, estes, não se enconh'ando em fase 
de multiplicação mas sim de repouso, esta-
rão ao abrigo da ação das drogas tubercu-
loestáticas. 
Tudo deve ser feito no sentido de se 
evitar a criação e a multiplicação de raças 
altamente resistentes à SM, não só tendo em 
vista as necessidades da terapêutica, confor-
me estamos vendo, como ainda as da pro-
filaxia. Cresce, cada dia, o número de por-
tadores de lesões crônicas, eliminadores de 
germes resistentes e que representam, sem 
dúvida, uma perigosa fonte de contágio, em 
que pese o optimismo de alguns pesquisa-
dores. 
ESTREPTOMICINA-RESIST~NCIA 
"AB-INITIO" 
Os tuberculosos crônicos que eliminam 
germes resistentes trazem consigo uma peri-
culosidade especial, qual seja a de propa-
garem uma tuberculose que se desenvolverá 
ao abrigo da ação dos antibióticos. Teme-
se que em virtude do número crescente de 
pessoas incompletamente curadas, venha a 
crescer a incidência de casos novos SM-re-
sistentes "ab initio", tal como já está ocor-
rendo com a Penicilina no campo das in-
fecções estafilocócicas, onde estamos vendo 
de novo, em número apreciável, casos de 
septicemia estafilocócica e de esteomielite, 
semelhantes àqules que víamos há 15 anos 
atrás. 
Thomas e colaboradores ( 44) relata-
ram há cinco anos, 9 casos de tuberculose 
dos quais 5 resistentes "ab-initio" à SM, 
4 ao PAS e 1 a ambas as drogas. Em ne-
nhum dos casos observaram resistência ini-
cial à INH. Thomas chama a atenção para 
a resistência da variedade bovina ao PAS 
e aconselha que nos casos de "ab-initio"· ao 
PAS se verifique se não se trata da varie-
dade bovina do bacilo. · Chaves e colabora· 
dores ( 45), de julho de 1953 a janeiro 
de 1955, isolaram bacilos de 385 pacien-
tes com tuberculose pulmonar recém-diag-
nosticada, e encontraram em 6 casos ( 1.6 
por cento) amostras bacilíferas significati-
vamente resistentes à SM e em 9 casos (2.3 
por cento) amostras resistentes à JNH. Ne-
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nhum dêsses 15 doentes era resistente às 
duas drogas ao mesmo tempo. 
Entretanto, o fenômeno da resistência 
simultânea "ab initio" a duas ou mais dro-
gas pode ocorrer. E' o caso de uma moça 
de I 7 anos, anteriormente vacinada com 
BCG e que, servindo como enfermeira num 
sanatório dinamarquês veio a aodecer de 
tuberculose pulmonar. Segundo informa Tar-
nowski ( 46) essa moça eliminava germes 
virulentos, altamente resistentes à SM, ao 
PAS ·e à INH. Foi porém tratada com êxi-
to pelo pneumotórax artificial. Caso muito 
mais grave foi o relatado por Katz, Storey 
e McCormick (47), de uma pneumonia tu-
berculosa fulminante numa mulher de 31 
anos e no qual os bacilos isolados, alta-
mente virulentos, eram resistentes "abinitio" 
à SM, PAS e INH. Também Meissner (48) 
relatou o caso de uma criança de 16 meses 
de idade, do sexo feminino, que veio a 
apresentar um quadro de "pneumonia caseo-
sa", contagiada por seu pai que havia sido 
tratado pela INH . Tanto no escarro pater-
no quanto no lavado gástrico da criança fo-
ram encontrados germes catalase-negativos e 
resistentes à lNH em concentrações de 50 y. 
Em colaboração com Freerksen, Meissner 
(49) relatou um novo caso de uma criança, 
também feminina, com 16 meses de idade, 
com germes primàriamente resistentes a 1 y 
de INH e catalase-negativos. Num terceiro 
caso os germes eram INH-resistentes, porém 
virulentos e catalase-positivos. Os CíiSOS de 
F reerksen e Me1ssner foram encontrados en-
tre 679 casos 'iniciais de tuberculose infan-
til; mas entre 1.060 casos de tuberculose ini-
cial do adulto não encontraram um único 
causado por germes INH-resistentes. 
Já foram igualmente registrados casos 
de meningite determinados por germes SM 
e INH resistentes (50). Uma das observa-
ções mais recentes ( 16) se refere a uma me-
nina de dois anos e meio com meningite 
causada por germes resistente~ ... ob-initio à 
SM e à INH. O ptocesso tuberculoso rebel-
de ao tratamento intensivo com· os tubercu-
loestáticos habituais veio a responder; favorà-
vc;Imc;n.te ~ Thioa~da do áfido alfa-'etilioso-
n\cohn!CO. : · ·: . . . 
E-ntre nós·,· Silveira· (51) em cujo ser· 
viço O~stituto BraS;leir~· de Investigações da 
Tuberculose - Bahia) - se pratica siste-
màticamente o antibiograma, encontrou 8 
casos resistentes "ab-initio" à INH e à SM 
ao mesmo tempo. E mum dos casos, que 
se apresentava com tuberculose pulmonar 
avançada, os germes eram resistentes a 100 
y de DHSM e 100 y de INH, em cifras de 
resistência altíssimas, como se vê. Em ou-
tro, cuja resistência a ambas as drogas era 
igualmente alta, havia tuberculose pulmonar 
avançada moderadamente. Nenhum dêsses 
doentes recebera qualquer tratamento anti-
tuberculoso. Em 5 dos 8 casos foi possível 
estabelecer a fonte de contágio, pois que re-
sidiam com parentes tuberculosos crônicos, 
eliminadores de germes resistentes. Apresen-
tamos no quadro a seguir, com a devida ve-
nia, alguns dados referentes aos 8 casos vis-· 
tos pelo Professor José Silveira. (Ver qua-
dro). 
De um modo geral o curso dessas tu-
berculoses foi benígno. Sómente em 1 caso 
-· o de número 5382 - houve progresso 
acentuado das lesões pulmonares, apesar dos 
tratamentos empregados. 
Felizmente as infecções com germes 
SM-resistentes, a despeito das facilidades d,J 
contágio inter-humano, não estão ocorrendo 
com a freqüência que se poderia supor. Cum-
mings e Livings (52), realizando o teste de 
sensabilidade em 1166 pacientes tuberculo-
sos que nunca haviam recebido a SM encon-
traram 30 casos resistentes e 10 microgra-
mas. Uma incidência pois de 2. 6 por cen-
, to. Chaves e colaboradores (53) que já ha-
viam, conforme vimos, se ocupado dêsse as-
sunto ( 45) J realizaram em Nova York, no 
ano de 1955 uma pesquisa mais intensiva 
e examinando os bacilos encontros no es-
carro de 631 adultos e · 32 crianças recen-
temente declaradas tuberculosas e sem trata-
mento quimioterápico anterior, verificaram 
que todos os germes provenientes de crian-
ças eram sensíveis à SM. e à INH, mas que 
entre os adultos havia 12 por cento de c.~os 
eliminando germes com resistência modera-
da a uma das drogas. Entretanto, só em 0,5 
por cento do total dos casos havia 1esistên-
cia alta à SM. Em relação à INH essa 1e- · 
sistência inicial alta foi observada em O . 8 
' por cento dos casos.. . 
Seria de desejar que a determinação r:le 
casos resistentes "ab-initio" fôsse fetta usan-
do índices mais baixos como 1 y para a SM. 
e O. 02 y para a INH. Isto .nos daria cer-
tamente um quadro mais real da incidência 
dêsses casos. 
Arany e Lewis (54) quireram vêr na 
baixa incidência de casos SM-tesistentes "ab" · 
initio" uma prova do papel insignificante de-
:>em~enhado pelas reinfecções exógenas na 
epidet~1iologia de tuberculose. A massa dos 
caso:> de tubsrculose que vemos sena ainda 
o resultado de primo infecções ocorridas an-
Número I 
I 
I 
Data 
5024 i 6/10/55 
I 
Pacientes com resistência inicial à INH e à DHSM 
(Professor José Silveira) 
I 
Idade 1 
i 
4 
Sexo Côr Contágio Forma Clínica 
F Br. pai J primo-infec. 
Resist. 
inicial 
à INH 
0.25 y 
Resist. 
inicial 
à DHSM 
50 y 
f 
----;---- I 1- i 1- 1------
, 
5145 ! 26/11/55 43 F Preta cônjuge i mod. avançada 5 y 100 y 
:----- ~---; -----1 I ·----·------
mínima 
Parda ? avançada 5228 1 1 i i 12/ l/56 19 í M : 
I I ~ 
I I I ! 1--
, . I ~ 
5280 I 2/ 2/56 • 30 1 M I Br. I ? 
100 y 
10 y 
100 y 
20 y 
I , i i •--53_3_9-~~ 3/56 . 32 ~--F--~-P-a-rd_a_; irmão ; mínima I 10 y I 20 y 
I I i 
i I i 1-----~ ·-- I :----1 ----------1 I I I 
I ! 
5375 ! 21/ 3/56 22 ! F : Preta I mãe I mod. avançada I 10 y I 20 y 
I 1 i 
I i - j' :----1 I I I -
l . ; 
5382 2/ 4/56 ; 24 I F I Parda irmão I mod. avançada 1 
. I I 
---; I - I 
5372 26/ 3/56 21 M I Parda ? mod. avançada I 
I 
100 y I I 
I 
10 y l 
100 y 
50 y 
-..J Q 
> ~ ; 
tl 
> 
I 
~ 
~ 
li 
~ 
~ 
I 
i 
ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 71 
tes da era da quimioterapia. Se assim fôs-
se, poderíamos esperar para dentro de pou-
cos anos o aparecimento, em número cres-
cente, de casos de primo-infecção com ger-
mes resistentes, e, ulteriormente, passaría-
mos a observar casos de tísica pós-primária 
causados por êsses germes. Na infância e 
adolescência teríamos um número relativa-
mente maior de tísicos causadas pro germes 
resistentes do que na população adulta, cuja 
primo-infecção, na maior parte dos casos, 
data de época anterior à introdução da SM. 
As recentes observações de Chaves (53) 
não parecer fortalecer êsse ponto de vista 
pois aí não se encontrou um só caso de tísica 
infantil causado por germes resistentes, em-
bora alguns casos de tísica de adulto o fos-
sem. E' verdade que os achados de Freer-
ksen e Meissner ( 49) falam em sentido opos-
to. De qualquer sorte, antes de sermos epi-
demiologistas, bacteriologistas ou patologis-
tas, somos clínicos e assim, deixando de lado 
qualquer conclusão patogenética cuja exa-
tidão não podemos ainda avaliar, devemos 
pensar nos casos de tuberculose que embora 
ainda raros e algo peculiares em seu compor-
tamento, estão porém surgindo, causados por 
germes resistentes à SM, ao P AS, à IHN. 
Tudo indica que o número de indiví-
duos com resistência natural a êsses germes 
SM-tolerantes, INH-tolerantes ou PAS-tole-
rantes é superior ao número de indivíduos 
naturalmente resistentes ao bacilo de Koch 
clássico, de virulência padrão. E' que os ger-
mes ditos resistentes são germes de virulên-
cia algo diminuída. Decrescendo a virulência 
dos germes, sobe a importância relativa do 
fator terreno na determinação da tuberculo-
se. Esta, e não aquela lembrada por Arany 
e Lewis, parece ser a explicação mais ade-
quada para a raridade dos casos de tuber-
culos-e evolutiva causados por germes ditos 
resistentes. 
Virulência dos Germes Resistentes 
A resistência à INH se acompanha, fre-
qüentemente, de perda ou melhor, diminui-
ção da virulência dos germes, com modifi-
cação simultânea de certas atividades enzi-
máticas. A perda da atividade catalásica, 
Por exempl(J, guarda relação com o fenôme-
no da perda da virulência, pelo menos no 
que se rerere ao bacilo de Koch. Porque não 
devemos esquecer que os germes ácido-re-
sistentes saprófitas têm alto poder catalásico, 
maior que o de qualquer bacilo tuberculoso, 
Por mais virulento que seja. Mas, enquanto 
os bacilos INH-resistentes catalase-positivos 
conservam-se virulentos, os bacilos INH-re-
sistentes catalase-negativos mostram-se pou-
co virulentos, quer para o cobaio, quer para 
o homem. A virulência dêsses últimos ger-
mes embora ainda sensivelmente maior que 
a do BCG ou a do H37Ra, é bem menor 
que a das estirpes virulentas habituais. 
Costuma-se dizer que os germes resis-
tentes à INH podem ser sub-divididos em re-
sistentes virulentos e resistentes avirulentos. 
Isto é correto, em linhas gerais. Entretanto, 
a virulência dos germes INH-resistentes ca-
talase-positivos é algo menor que a do ba-
cilo de Koch clássico. Esses germes virulen-
tos INH-resistentes determinam sem dúvida 
lesões caseosas nas vísceras do cobaio, mas 
para tanto se exige dose maior que aquela 
habitualmente empregada quando se inocula 
o bacilo selvagem, seja a variedade humana, 
seja a bovina. Em nenhum germe INH-re-
sistente, Magarão (55) encontrou uma vi-
rulência de tipo padrão. Por outro lado, mes-
mo os germes INH-resistentes de virulência 
muito atenuada, catalase-negativos, determi-
nam no cobaio e no camondongo lesões bem 
mais acentuadas que aquelas provocadas pe-
lo BCG ou pelo H37Ra. São lesões com ne-
nhum caseum mas que podem eventualmen-
te levar os animais à morte (56) . Outras 
vêzes êsses germes determinam surpreenden-
temente quadros de cirrose hepática (57). 
Surge aos nossos olhos uma nova patologia, 
de aspecto variadíssimo, à espera de um no-
vo Laennec, capaz de unificá-la. 
Os germes INH-resistentes, catalase-ne-
gativos, são rotulados como pouco virulen-
tos porque não produzem, salvo exceções, 
lesões caseosas na cobaia, mas por isso ape-
nas não devemos concluir que não possam 
ser patogênicos para o homem. A êsse res-
peito N. Rist (58) lembrou o caso do bacilo 
de Kiel, germe seguramente muito pouco vi-
rulento para o cobaio, e que entretanto cau-
sou a morte de 73 crianças no célebre aci-
dente de Lubeck. Poderíamos acrescentar 
outro exemplo, mais recente, o do bacilo 
amarelo, avirulento para a cobaia, e que 
entretanto, entre os I 7 casos relatados por 
Wood, Bühler e Pollak (59) de tuberculo-
se humana produzidos por êles, acarretou 5 
mortes. Em Copenhagem foi recentemente 
observado (60) um caso de tuberculose fa-
tal produzido por um bacilo ácido-resistente 
que não era entretanto patogênico nem para 
o cobaia nem para o coelho. 
Os germes INH-resistentes, avirulentos 
para o cobaio, serão patogênicos, de alguma 
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forma, para a espec1e humana? Cita-
mos vários casos (16,46-50) em que 
êsses germes se mostraram patogênicos 
para o homem. Mas em geral eles pare-
cem bem tolerados. De qualquer sorte, 
o que se deve ter em mente é que a 
finalidade do tratamento medicamentoso é a 
cura do doente com estancamento da elimi-
nação bncilar e recuperação de sua capaci-
dade de trabalho. Sem dúvida, será melhor 
eliminar germes resistentes e pouco virulen-
tos a eliminar germes de virulência padrão . 
Mas não devemos esquecer que êsses paci-
entes incompletamente curados, eliminadores 
de germes resistentes e isso muitas vêzes de-
vido ao emprêgo desordenado e errôneo quer 
da SM quer da INH - constituem, ao lado 
dos residuais, o grande problema da tisiolo-
gia moderna. Entendemos por residuais os 
portadores de processos ou lesões pulmona-
res, pleurais, mediastinais ou diafragmaticais 
resultantes de uma tuberculos-e inativada mas 
que trazem consigno uma diminuição men-
surável da capacidade funcional ou perigo 
de futuros acidentes infecciosos, supurativos 
ou hemorrágicos. Tanto os portadores de le-
sões residuais clinicamente significativas 
quanto os eliminadores de germes resisten-
tes poderiam em sua grande maioria ter ob-
tido cura satisfatória se houvessem sido tra-
tados a tempo e adequadamente. Diagnósti-
co tardio e tratamento mal conduzido é o 
que atesta a existência em nosso meio dês-
ses dois exércitos: os eliminadores de ger-
mes resistentes e os residuais grosseiros. 
O fenêmeno da perda de virulência po-
de também ocorrer vinculado à SM-resistên-
cia. Vários autores já o verificaram ( 61-64) . 
Kazlowski e colaboradores ( 64) refe-
rem por exemplo o achado, num hospital de 
Nova Y o r~, de 3 pacientes, entre 106 que 
nunca hav1am recebido INH mas sómente 
SM e PAS, em cujos escarros foram encon-
trados germes de baixa virulência sensíveis 
à INH, mas resistentes à SM, ao PAS ou a 
ambas as drogas. 
De qualqtrer sorte, o aparecimento da 
S_M-r~i~tênci~ ac?mpan~ada de perda de 
vuulenc1a nao e fenomeno comparável, 
nem em grau nem em freqüência, com o 
que se observa em relação à INH. Como re-
gra, os germes SM-resistentes são virulentos 
( 66-67) . Por isso mesmo, porque nossos re-
ceios em face dos estirpes SM-resistentes são 
maiores do que em face das estirpes INH-
resistentes, é que embora com muitas res-
trições, tolera-::;e o ocasional emprêp,o isola-
do da INH mas nunca o emprêgo isolado da 
SM. 
Convém repisar que só ocasionalmente 
se pode tolerar o emprêgo isolado da INH. 
Entretanto, há quem faça isso de maneira 
quase sistemática, e agora s-e pretende até 
fazer isso em larguíssima escala, a pretexto 
de profilaxia. Santos Neves e Espindola (68) 
já iniciaram em nosso meio a aplicação da 
INH aos comunicantes. Dada a inocuidade 
prática da INH, é tentador ap1icá-la às pes-
soas mais expostas ao contágio. A tentação 
é até grande, pois sempre é mais :rtgradável 
fazer algo do que ficar de braços cruzados, 
como tantas vêzes ficavamos, mais especta-
dores do que atores, em matéria de epide-
miologia da tuberculose. Depois, a quimio-
profilaxia, no Brabil, será muito bem aceita, 
pois corresponde ao gôsto tão brasileiro de 
receitar e de tomar remédios. Mas será ne-
cessano ponderar se o emprêgo isola-
do da INH na profilaxia não acarreta 
inconvenientes comparáveis ao seu emprê-
go isolado no tratamento dos tuberculo-
ses já clinicamente manifestadas. Não nos 
aventuraremos a emitir parecer neste ponto. 
Mas todos concordarão que o problema de-
va ser equacionado. 
Há também agora, em vésperas de exe-
cução, o projeto de profilaxia - emprêgo 
indiscriminado e isolado da INH para tô-
das as pessoas tuberculino-positivas - que 
um organismo sanitário (SESC) planejou 
para o interior do Brasil, nas áreas em que 
não seja possível o cadastro toráxico. Do uso 
indiscriminado do BCG se quer passar ao 
uso indiscriminado da INH . Paseados ape· 
nas no tuberculino-diganóstico, que não per-
mite de forma alguma distinguir a tubercu-
lose-infecção da tuberculose-doença, se quer 
dar a todos os suspeitos, inocentes ou não, 
comunicantes ou não, a INH. Enfim, na 
base de um tipo imperfeito de diagnóstico, 
pretende-se executar um tipo imperfeito de 
tratamento, na esperança de fazer profila· 
x1a. 
Acêrca do Emprêgo Diário da Estreptomicina 
Outro ponto que desejamos ferir diz 
respeito à questão do emprêgo diário da SM. 
Ainda é freqüente vermos médicos que tra-
tam seus tuberculosos com 1 g diário de 
SM, quando não mais. Isso é desnecessário, 
como é igualmente desnecessário fraccionar 
as doses em aplicações de 12 em horas. 
Basta aplicar 1 injeção em dias alternados, 
cada injeção de 1 g para um adulto de 60 
quilos. Corno a imaginação é fértil, há os 
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que empregam a SM de 3 em 3 dias, mas 
aplicando duas injeções de 0,5 g, com in-
tervalo de 12 horas, em cada 3 dias. E' 
uma complicação inútil, e não ser que se 
procedesse assim para evitar fenômenos se-
cundários leves, de tipo parestésico (formiga-
mento ou sensação de pele esticada em tôrno 
da boca, etc.) , ocorrendo porventura quan-
do se injetasse de uma só vez uma dose 
maior de SM. Pessoalmente, jamais obser-
vamos que a aplicação de duas injeções de 
0,5 g em 24 horas fôsse melhor tolerada 
que uma aplicação única de 1 g no mesmo 
espaço de tempo. Havendo necessidade, pre-
ferimos recomer..dar o emprêgo noturno da 
SM, aplicando a injeção de 1 g quando o 
paciente se vai deitar ( 69) . 
Num estudo realizado em 1951, em 4 
hospitais de Nova Y ork, procuraram seus 
autores (70) comparar os resultados obti-
dos com o emprêgo da SM, diária e 3 vê-
zes por semana. Todos os pacientes, em nú-
mero de 528, receberam simultâneamente o 
PAS, sendo a duração média do tratamen-
to de 1 O meses. Quanto às melhores obti-
das, a diferença não foi significativa, do 
ponto de vista estatístico. Mas no grupo que 
recebeu a SM diàriamente houve um nú-
mero significativamente maior de reações tó-
xicas. 
Aliás, antes da descoberta do PAS e 
da INH, quando ainda se empregava a SM 
isoladamente, já se observara (71) que a 
redução de dosagem da SM de 2 g diários 
Para 1 g diários, sem diminuir o rendi-
mento terapêutico, fazia baixar um pouco 
a percentagem de acidentes tóxicos; na do-
sagem de 0.5 g diários a SM ainda se mos-
trava igualmente afetiva, e já aí sua toxici-
dade baixava de 80% para 7%, como se 
vê no quadro abaixo: 
Comparação da eficária terapêutica e da lo· 
xicidade da SM de acôrdo com diferentes 
regimes ( 71) 
dose de SM 
2 g1 diàriamente 
120 dias 
1 g diàriamente ~ 
T-
% de casos! % de sinto-
melhorado~ "!as tó~i~~~ 
80 80 
83 27 
120 dias I 
---------------+--------~~--------
0.5 g diàriamente 
120 dias 
83 7 
O emprêgo combinado da SM, seja 
com o PAS, seja com a INH, veio permi-
tir uma redução de sua posologia sem per-
da do rendimento terapêutico. Assim, a van-
tagem das associações não está apenas no 
fato de retardarem o aparecimento da resis-
tência bacteriana, mas também no fato de 
propiciarem o emprêgo da SM em doses tais 
que os acidentes tóxicos se tomaram muito 
raros. 
W. B. Tucker (72) publicou recente-
mente os resultados de urna investigação, em 
larguíssima escala, realizada nos hospitais 
militares dos Estados Unidos e destinada a 
analisar o exato rendimento da terapêutica 
antimicrobiana da tuberculose. Entre outras 
cousas foram comparados os resultados de 
três regimes: a) 1 g diário de SM mais 12 
g diários de PAS. b) 0.50 g diário de SM 
mais 12 g diários de PAS; c) 1 g de SM 2 
vêzes por semana mais 12 g diários de PAS. 
Nenhuma diferença significativa se observou 
nos resultados terapêuticos dos três regimes. 
Alguns resultados parciais obtidos na 
Inglaterra (73) pareceriam estar em diver-
gência com êstes observados nos Estados 
Unidos. Ao cabo de 3 meses de tratamento 
verificaram pequena superioridade do regi-
me de 1 g diário de SM + 200 rng diários 
de INH sôbre o regime de 1 g de SM duas 
vêzes por semana + 200 mg diários de 
INH . Se os condutores destas experiências 
houvessem procurado comparar 1 g diário 
de SM + 200 mg diários de INH com 1 
g de SM de 48 em 48 horas + 200 mg 
diários de SM, a conclusão possivelmente 
seria diferente. Não teriam também, muito 
provàvelmente, observado vantagem alguma 
no regime de doses diárias de SM, se esta 
droga houvesse sido aplicada em associação 
com 300 mg de INH e não apenas 200 mg. 
Igualmente, se houvessem comparado, com 
os próprios regimes escolhidos, os resulta-
dos obtidos ao cabo de 9 meses e não de 
3 meses apenas. Recentemente Crofton (74) 
voltou a insistir na vantagem da SM diária. 
Em nossa prática pessoal o emprêgo 
da SM em dias alternados combinado a 300 
mg diários de INH tem proporcionado ren-
dimento igual ao da SM diária. A intermi-
tência no uso da SM vem sendo recente· 
mente combatida por aquêles cuja experiên-
cia um pouco menos favorável da intermi-
tência se baseia no seu emprêgo bi-semanal. 
Sendo o uso diário da SM superior ao seu 
uso duas vêzes por semana, não se deve to-
davia concluir que seja necessàriamente su-
perior ao seu emprêgo em dias alternados, 
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como parece estar implicado em certos pro· 
nunciamentos, que combatem simplesmente, 
sem maior análise, o uso "intermitente" da 
SM. 
Aliás, pesquisas recentes (75) estão 
mostrando que a própria INH pode também 
ser empregada intermitentemente, sem in-
conveniência e até com vantagem. O uso 
intermitente das diferentes drogas parece 
corresponder a um princípio geral de quimio-
terapia anti-tuberculosa. Mas mesmo levando 
em conta êsses resultados que começam a 
ser divulgados, não nos parece aconselhável 
o emprêgo de certas fórmulas oferecidas à 
classe médica nas quais se acham presen· 
tes, numa mesma ampola, a SM e a INH. 
O próprio emprêgo intermitente da INH (75) 
não obedece aos mesmos intervalos que de-
vem ser adotados para a SM. Os resultados 
obtidos por Payne e colaboradores (75, 77) 
com o uso intermitente da Estreptohidrazi-
da, não nos convencem de sua vantagem 
em face dos regimes de associação geral-
mente adotado. E quando se deseja, como 
ainda é a regra geral, empregar a INH dià-
riamente mais a SM duas vêzes por sema· 
na, ou em dias alternados, como fazemos, 
os referidos preparados não apresentam 
qualquer serventia. O mesmo comentário se 
aplica aos preparados que reunem, numa 
mesma ampola, a SM e o PAS. Todavia, 
uma ressalva deve ser admitida, qual seja 
a possibilidade de algumas dessas combi-
nações representarem, a bem dizer, um pre-
parado novo, capaz até de agir sôbre ger-
mes simultâneamente insensíveis à SM e ao 
PAS. Em relação à INH e a uma thiosemi-
carbazona, afirmam alguns que o produto 
"Hinconstarch" representa algo de mais efi-
caz e de menos tóxico que a simples soma 
dos dois remédios. Ocorrerá fato semelhante 
em relação a alguma dessas combinações de 
SM + INH ou de SM + PAS? Ao que sai-
bamos, !'ada há ainda de positivo, sequer 
de prom&ssor, neste terreno. 
interpretação de certos achados 
Em focos necróticos residuais cirurgi-
camente extraídos, D'Esopo (78) encontrou 
quer ao exame direto, quer em cultura u~ 
número menor de bacilos de Koch no~ es-
pécimes de pacientes que haviam recebido 
PAS e SM diàriamente durante 8 meses do 
que naquêles pacientes que haviam recebi-
do PAS diàriamente e SM duas vêzes por 
semana, também durante 8 meses. Consti-
tuiria esl.a verificação, se amplamente con-
firmadà, um bom fundamento para o em-
prêgo diário da SM? Não, seguramente. 
Nos locos residuais de pacientes trata· 
dos com a moderna quimioterapia antitu-
berculosa, o exame bacteriológico direto for-
nece uma percentagem de positividade mui-
to maior do que a cultura. Por sua vez a 
cultura de germes ainda proporciona uma 
percentagem de positividade maior do que 
inoculação. O paradoxo se explica fàcilmen-
te: uma parte considerável dos germes en-
contrados ao exame direto é inviável, e en-
tre os germes ainda viáveis e pois cultivá-
veis, muitos são avirulentos. Assim é que 
no grupo de pacientes que haviam recebido 
PAS diàriamente e SM duas vêzes por se-
mana, o mesmo D'Esopo encontrou 25 por 
cento de lesões necróticas com presença de 
bastonetes ácido-resistentes de aspecto 
normal ao exame direto, mas apenas 10 por 
certo de lesões necróticas com germes culti-
váveis. Amoruso ( 79) num material de 162 
resecções pulmonares de pacientes que ha-
viam tomado antibióticos por um período 
suficientemente longo, encontrou bacilos ao 
exame microscópico direto em 82 . 5% dos 
especimes examinados, mas somando as cul-
turas e as inoculações obteve apenas 27 . 2% 
de resultados positivos. A inoculação dêsses 
germes encontrados em lesões necróticas re-
siduais vem mostrar que a maioria dêles é 
de baixa virulência. Kazlowski e colabora-
dores ( 64) inoculando êsse tipo de germe 
em cobaias verificaram dois fatos interessan· 
tíssimos: primeiro, que êles são de baixa 
virulência; segundo, que não há correlação 
entre a perda de virulência e grau de resis-
tência específica a determinada droga. Tan· 
to podem ser avirulentos, ou quase isso, os 
bacilos INH resistentes encontrados nas le-
sões necróticas residuais quanto os bacilos 
apenas SM resistentes. Há um contraste pois 
com o que se observa de referência aos ba-
cilos eliminados pela expectoração ou en-
contrados nas lesões abertas. Nestes, a per-
da de virulência ocorre sobretudo quando os 
germes se tornam INH-resistentes. 
Aliás, o achado, em lesões tuberculo-
sas curadas, de germes ora inviáveis, ora 
viáveis mas avirulentos, é anterior à intro-
dução das drogas ·modernas. Em uma dis-
cussão a respeito de sobrevivência e revives-
cência de bacilos em lesões tuberculosas 
curadas, Feldman (78) frisou êste fato, re-
lembrando os trabalhos antigos de A. Stan· 
ley Criffith. E não só em lesões curadas tais 
germes foram encontrados. Os velhos tisio-
logistas se recordam, por exemplo, dos acha-
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dos de Rist (80, 81), referentes à presença 
de bacilos de virulência atenuada nos exsu-
datos pleurais de pacientes em tratamento 
Pelo pneumotórax. Isto para não falar na 
queda de virulência dos bacilos em casos 
de lupus vulgar, fato muito conhecido e tão 
mais interessante quanto a gravidade e a 
extensão das lesões lúpicas não guarda re-
lação com o grau de atenuação das estirpes 
recolhidas. Mais um exemplo de atenuação 
de virulência com conservação de patogenici-
dade. E' uma pena aliás que o problema da 
Perda de virulência dos germes no seio das 
lesões necróticas não houvesse sido estudado 
de maneira mais exaustiva, no passado. 
No momento, o que desejamos frisar, 
é que o fato de se encontrar em focos ne-
créticos residuais de pacientes tratados com 
SM diária um número de germes cultivá-
~is menor do que nos pacientes tratados 
com SM duas vêzes por semana, não che-
ga, por tudo quanto foi dito, a ter signifi-
cação maior. E considerando também que 
no correto tratamento da tuberculose deve-
mos empregar não só a SM e o PAS, mas 
aifkla, se necessário, a INH e a CS, a ligei-
ra superioridade da SM diária + PAS sôbre 
a SM bisemanal + PAS, observada por 
D'Esopo ( 7 8) no exame de focos residuais 
cirúrgicamente removidos antes da introdu-
ção da INH, carece de significação prática. 
Vimos também c~rtos resultados ( 69) 
tnostrando que, ao cabo de três mese~, o 
rendimento terapêutico com o uso de SM 
~iária combinada à INH é ligeiramente ma-
Ior do que com o uso bi-semanal da SM 
combinada à INH diária. Conforme se deve 
ter percebido, a vantagem é aparente e dei-
>ta de ter valor se considerarmos: a) a mui· 
to maior toxicidade da SM quando empre-
gada diàriamente; h) o fato de que a SM 
ddeve ser usada em combinação e não isola-
amente; c) o fato de que o tratamento qui-
rnioterápico da tuberculose pulmonar deve 
ser prolongada e contínuo, importando mais 
os resultados finais que os iniciail. 
No que diz respeito ao problema das 
estirpes resistentes, D'Esopo (82) refere que, 
Quando se aplica PAS diário + SM bise-
~anal, o aparecimento de germes PAS-re· 
Ststentes se dá mais precocemente do que 
<tuando se aplica PAS diário + SM diário. ã~retantó, esta vantagem do uso diário da 
"I desaparece se considerarmos que, por 
s~a vez, o aparecimento de estirpes SM-re-
ststentes ocorre mais tardiamente com o re-
gime do PAS diário + SM bi-semanal do 
Que com o regime PAS diário + SM diá-
rio. Na verdade, a resistência ao PAS não 
constitui um problema dos mais sérios. O 
P AS é a droga antituberculosa cuja resis-
tência aparece mais tardiamente ( 83), nos 
regimes de associação, enquanto a INH é 
a droga cuja resistência, mesmo nos regi-
mes de associação, aparece mais precoce-
mente ( 48) . A SM fica a êsse respeito em 
posição intermediária. 
Como avaliar os resultados da quimioterapia 
Conforme se está vendo na presente 
exposição, simples resumo do muito que há 
sôbre a matéria, a avaliação dos resultados 
que proporcionam as diferentes drogas e 
os vários regimes é, em geral, baseada: 1) 
na análise das melhoras clínicas; 2) na aná-
lise das melhoras radiológicas; 3) na anã-
lhe bacteriológica, apreciando-se as altera-
ções de sensibilidade dos germes e a rapi-
dez de estancamento da eliminação bacilar; 
4) na percentage mde recaídas ulteriores ao 
tratamento; 5) no estudo das peças de resec-
ção pulmonar, analisadas sob o ponto de 
vista histo-patológico, químico (concentra-
ção dos antibióticos nos tecidos) e baderio-
lógico (concentração, virulência e resistência 
dos germes). 
Recapitulando e concluindo 
Baseados nos resultados que acabamos 
de citar empregamos costumeiramente a SM 
dia sim, dia não. Entretanto, nota·se nos 
trabalhos americanos que a SM ora é em-
pregada diàriamente, ora 2 vêzes por se-
mana. Dir-se-ia ser correto empregá-Ia dià-
riamente em certos casos, ou 2 vêzes por 
semana em outros casos. Não haveria lu-
gar para seu emprego 3 vêzes por semana, 
nem em dias alternados. Entretanto, esta úl-
tima é a dosagem que vimos aplicando, de 
um modo geral, desde 1947, e que nos pa-
rece mais do que satisfatória. Com isso fu. 
gimos aos percalços decorrentes do uso quo-
tidiano, e retardamos, tanto quanto po11í· 
vel, o aparecimento de estirpes resistentes à 
INH e ao PAS. 
O emprêgo diário da SM - sempre 
ao lado da INH, da CS ou do PAS - jus-
tifica-se apenas nas duas ou três semanas 
iniciais do tratamento, ou por período um 
pouco mais longo nos casos de tuberculose 
hematogena, bilateral, evolutiva, realizando 
uma dessas formas que outrora caminhavam 
para a chamada tísica galopante. Mas não 
são êsses os casos mais comuns. A maioria 
das vêzes a tuberculose não apresenta qua-
dros tão agudos, e um tratamento eficaz 
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pode ser feito, mesmo no início, ou logo 
após as primeiras semanas de tratamento, 
com a aplicação interminente da SM . 
Também não devemos persistir no seu 
emprêgo quando os germes eliminados se 
mostrem resistentes. Conforme foi anterior-
mente mencionado, é possível encontrar no 
pulmão de um mesmo indivíduo germes com 
tolerância muito variável às diferentes dro-
gas ( 35) , incluindo a SM ( 30-34). Mas 
quando no esputo dos pacientes todos os 
germes se mostram resistentes à SM, não 
há porque insistir no seu emprêgo. Deve-
mos guardá-la para novo e eventual ataque, 
tão logo ocorra a liquefação de algum loco 
C<Iseoso sólido, momento em que a popu-
lação bacilar aumenta impressionantemen-
te, exibindo estirpes de variada sensibilida-
de aos antibióticos. 
A persistência dos bacilos no interior 
de certas lesões residuais é muito longa e 
não nos parece razoável manter permanen-
temente ou indefinidamente um organismo 
sob a. ação da quimioterapia, apenas com 
finalidade profilática. Por outro lado, não 
ocorrendo liquefação, nem êsses surtos ite-
rativos da caseificação que conduzem à for-
mação dos granulomas tuberculosos gigan· 
tes, a morte dos germes que existem em pe-
queno número e em· vida latente no interior 
de lesões necróticas perreitamente encapsu-
ladas é questão de tempo, e independe da 
ação dos antibióticos. 
Compreende-se por tudo isso a inutili-
dade de aumentar as doses de SM, além, 
digamos, do limite máximo de 1 g diário, 
C()m o fim de obter êxitos terapêuticos mais 
rápidos ou êxito terapêutico nos casos re• 
beldes. Os insucessos terapêuticos derivam 
menos de insuficiente concentração do pro-
cluto na intimidade das lesões do que de 
circunstâncias como essas: 1 ) serem os ger-
mes resistentes à SM; 2) estarem em vida 
latente; 3) estar a SM sendo antagonisada 
por substâncias como o ácido desoxiribo-
nuçleico. 
. Com as doses aconselhadas de SM não 
há, por outro lado, motivo para fazer as 
it;te~rl:'pçõ_:si, os célebres "descansos para de· 
smtox1caçao , de que fala D'Esopo (82) 
~ostrando seus inconvenientes. A interrup: 
çao do tratamento pela SM deve ser ditada 
por outros motivos que são a idéia de dei-
xar o paciente "descançar". O "descanço" 
ora de uma ora de outra droga resultará so-
bretudo das mudanças ditadas pelas nossas 
necessidad::s estratégicas no combate ao ba-
cilo. 
Outros êrros ainda poderiam ser cita-
dos. Mas isso nos levaria longe. Seríamos 
levados a discutir, por exemplo, quais as 
melhores indicações da SM dentro da tu-
berculose pulmonar e ainda qual a melhor 
oportunidade do seu emprêgo em face de 
um caso concreto. Veríamos então que a 
melhor conduta a seguir, em muitos casos, 
é exatamente a oposta da que vem sendo 
adotada em nosso meio. A SM não deveria 
ser usada com arma inicial de ataque, tão 
freqüentemente como se faz no Brasil, e ao 
contrário do que se pratica em países como 
a Holanda, Dinamarca e Inglaterra. Casos 
há, por exemplo, nos quais se prescreve SM 
e INH a portadores de germes sensíveis exa-
tamente à SM e INH, mas na realidade tu-
do se passa no organismo como se o pa-
ciente estivesse a receber unicamente a SM. 
Esta causa de êrro, por ser pouco conhe-
cida, deve ser aqui mencionada. Noel Rist 
( 85) em artigo recente nos fornece alguns· 
dados sôbre as concentrações medicamento-
sas no sangue. Assim, 6 horas após a in-
gestão de INH - na dose de 4 mg por 
quilo de peso - a dosagem química revela 
em média 5 mg de INH por mililitro de san· 
gue. Entretanto, quando se faz a chama,:la 
dosagem bacteriológica, isto é, quando se r.o-
loca o sangue em contado direto com o ba· 
cilo em um meio de cultura, encontra-se ta· 
xas de INH que variam entre O . 2 y a 3 y 
por centímetro cúbico. Na metade dos indi· 
víduos a concentração ativa não ultrapassa 
O. 4 y. Essa inativação do medicamento, que 
é um fenômeno normal, varia muito nos di-
ferentes indivíduos, mas, como Rist mo3· 
tra, ela é constante num mesmo indivíduo . 
A maneira como o indivíduo acetilisa a 
INH não está na dependência de qualquer 
perturbação digestiva ou nutritiva intercor· 
rente, mas é determinada por fatores gené-
ticos. Conforme investigação realizada por 
Harris e cols. (86) nos Estados Unidos, a 
percentagem de inativadores da INH é mui· 
to mais alta entre os descendentes de japon~­
ses' do que entre os descendente& de europeus. 
Em certas pessoas, .a inativação chega a tal 
ponto, que mesmo um tratamento feito com 
altíssimas doses de INH mostra-se inútil, não 
esteriliza as lesões nem à expeetoração, nem 
determina· o aparecimento de gerrncs INH~. 
resistentes. Assim, a eliminação de germ~::s, 
sensíveis à INH em pacientes submetidos há 
alguns meses ao uso da INH, nos· deve f a~ 
rer pensar que êsse medicamerito esteja sen~ 
do transformado no sangue ein derivados 
inativos, sobretudo em derivados acetilados. 
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Cumpre então dar a associação INH-PAS, 
uma vez que o PAS, entrando em compe-
tição com os mecanismos de acetilação do 
organismo, diminui a acetilação do INH e 
aumenta a proporção de INH livre e ativo 
no sangue circulante. Eis uma aplicação 
inesperada do PAS, que neste momento pas-
sa a ser o agente ideal de associação tanto 
com a INH quanto com a SM. 
Outra oportunidade na qual não se de-
ve insistir no emprêgo da SM é quando esti-
vermos diante de um foco tuberculoso sólido 
e desejarmos porventura sua eliminação qui-
ntioterápica, enfim quando desejarmos con-
seguir aquilo que Purriel (25) chama de ca-
sectomia quimica. Conforme Curei (87) 
mostra em suas belas experiênci~s em ani-
mais, a INH promove a liquefação e elimi-
nação do caseum, enquanto a SM exerce 
ação oposta, favorecendo o encapsulamento 
dos chamados focos redondos. Deve a SM 
PQrtanto ser empregada quando se delibera 
caminhar para a catectomia cirúrgica. 
Outra oportunidade ainda na qual não se 
deve insistir no emprêgo da SM é no trata-
mento da caverna crônica. Citamos atrás a 
ação bloqueadora sôbre a SM do ácido de-
soxiribonucleico existente na "membrana 
Piogena" das cavidades, e dissemos que apli-
cando nestes casos SM + INH tudo se pas-
sa como se estivessemos aplicando apenas 
a INH . Vimos a informação prestada por 
Toming e colaboradores (26) quanto aos 
bons resultados da associação INH + Te-
bamina. A crêr em informações recentes 
( 88) também a CS parece ter ação eficaz na 
limpeza de cavernas antigas. 
E qual seria a melhor combinação de 
drogas para iniciar o tratamento da tuber-
culose pulmonar? SM + INH como se faz 
no Brasil, ou INH + PAS como se faz na 
Holanda? E' cêdo para responder de ma-
neira câtegórica. Se as afirmações de Barry 
e colaboradores (12, 13) se confirmarem, 
Passaremos a recomendar o uso do "Hin-
éonstarch'' no tratamento inicial da tuber-
culose, exatamente porque isso nos permi-
tirá ter de reserVa a SM; o PAS, e produ-
tos de ação semelhante ao P AS, como o 
ácido 5-bromosalicilhidroxamico (T40). 
Num país como o Brasil em que tudo 
se espera da quimioterapia - e onde até, 
em matéria de profilaxia, se pretende lançar 
tnão da quimioterapia - seria recomendá-
vel que a Campanha Nacinoal Contra a Tu-
berculose se interessasse pelo estudo dessas 
novas substâncias e dessas combinações do 
tipo do "Hinconstarch" como é por exem-
pio a combinação INH + Nicotinaldehido-
tiosemicarbazona (Fenateba ou Neoteben 
composto). Tudo indica que em futuro pró-
ximo poderemos superar as principais difi-
culdades em que ainda nos encontramos, 
em matéria de tratamento da tuberculose. 
Cumpre apressar êsse processo, trabalhando 
no rumo certo. Não podemos, todavia, nos 
deter neste e em outros aspectos semelhan-
tes, pois estaríamos fugindo ao escôpo do 
presente artigo, que é o de àssinalar os êr· 
ros ou abusos mais grosseiros perpetrados 
com o uso da SM. 
O que não padece dúvida é que, mes-
mo agora, o emprêgo mais judicioso da qui-
mioterapia antituberculosa existente - SM, 
INH, PAS, CS, etc. - virá não só reduzir 
de muito o número de inválidos que, graças 
a essas drogas, escaparam apenas de morrer 
quando poderiam se ter realmente curado, 
como virá ainda diminuir a percentagem de 
pacientes enviados para a cirurgia das resec-
ções, recurso sem dúvida precioso, mas do 
qual se tem abusado muito nos últimos 
anos. O emprêgo incorreto dos antibióticos 
e o uso imoderado das resecções caminham 
juntos, e constituem os dois grandes abusos 
da hora presente em matéria de terapêutica 
da tuberculose. 
Enquanto em alguns países, como o 
Brasil, aumentam a legião dos crônicos, dos 
pacientes salvos da morte, mas incomple-
tamente curados, e eliminadores de germes 
resistentes e a legião dos residuais curados 
da tuberculose mas freqüentemente incapa-
citados para o trabalho, na Inglaterra a tu-
berculose nos últimos anos vem sendo ex-
terminada em cem por cento dos casos aten-
didos nos hospitais especializados. Nos Es-
tados Unidos, Middlebrook (89) comuni-
cava em 1956 que no seu hospital todos os 
casos de tuberculose admitidos nos dois anos 
anteriores, e que não haviam recebido tra-
tamento pela SM nem pela INH antes de 
entrar no hospital, todos haviam se tomado 
"não infecciosos", isto é, todos haviam tido 
sua expectoração negativada, e isso com o 
uso sómente da quimioterapia, sem cirur-
gia e sem repouso absoluto. 
O que importa para obtenção de resul-
tados tão excelente, mais ainda do que tratar 
o paciente no início da doença, é ir.iciar o 
tratamento de maneira correta. 
Em contraste, a triste situação brasi-
leira nesta matéria nos é indicada por êsse 
fato, posto em evidência, entre outros, no 
último Congresso Nacional de ·Tuberculose 
(1958): mais da :;1dade, cêrca de 2/3 
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( 63 . 4% ) dos pacientes se internam nos 
hospitais de tuberculose já eliminando ger-
mes resistentes a concentrações muito altas 
de SM, e cêrca da metade ( 48. 8%) eli-
minando germes resistentes a concentrações 
também elevadas de lNH. Esses índices 
mostram, de maneira expressiva, o mau uso 
que se vem fazendo da quimioterapia anti-
tuberculosa em nosso país. Os pacientes são 
internados, portanto, no dizer de Flávio 
Poppe de Figueiredo (90), tendo "grande-
mente diminuídas as probabiliaddes de con-
seguir inativação das lesões por meio da 
quimioterapia" . 
Em artigos anteriores ( 91-93) chama-
mos a atenção para êsse fato e atribuímos 
ao uso inadequado e abusivo das drogas mo-
dernas uma parte de . responsabilidade no 
baixo rendimento que os pacientes vêm a 
obter depois nos hospitais brasileiros de tu-
berculose. Num dêsses artigos (92), após 
mostrar o pouco rendimento dos hospitais 
e o aumento do tempo de permanência, di-
zíamos: "Estou certo de que se as autori-
dades encarregadas da Campanha Nacional 
de Tuberculose promovessem um inquérito 
a êsse respeito, obteríamos esmagadora evi-
dência estatística de êrros lamentáveis, per-
petrados tanto no plano geral do tratamento 
quanto no próprio modo de emprêgo das 
drogas modernas". E em outro (93) conci-
tavamos as autoridades encarregadas da 
Campanha a favorecer a execução dos tes-
tes de resistência: "Julgo que o Serviço Na-
cional de Tuberculose deveria desenvolver 
campanha no sentido de facilitar aos inte-
ressados a execução dêsses testes, indispen-
sáveis a quem deseja manejar com acêrto 
e apuro, e real benefício para a coletivida-
de, as armas poderosas de que hoje dis-
pomos". 
C~rtamente nem todos os tisiologistas 
pensarao como nós. Há aquêles que ainda 
se recusam a tomar na devida consideração, 
pelo menos no plano prático da clínica e da 
t~rapêutica, a~ profundas diferenças bioló-
gic~s e patogemcas existentes entre germes 
· resistente~ e germes sensíveis, e há por outro 
lado ac;rueles para os quais os germes, uma 
vez resistentes, perdem simplesmente sua vi-
rulência, e deixam pois de constituir um 
problema terapêutico. Uma bissetriz deve ser 
traçada entre essas duas correntes extremas, 
e foi o que tentamos fazer ao longo dêste 
e de outros artigos. A nosso vêr, torna-se 
necessário que os médicos, sobretudo os cha-
mados especialistas, procurem investigar 
com mais freqüência a sensibilidade dos ger-
mes aos diferentes agentes antituberculosos, 
tanto no início quanto no . decurso do trata-
mento. Não basta hoje, quando se pedem 
exames de escarro e lavados gástricos e 
brônquicos, saber se há presença ou ausên-
cia de BK. Temos necessidades de saber 
muito mais. Queremos saber se os germes 
são resistentes ou sensíveis, virulentos ou avi-
rulentos, catalase-positivos ou catalase-nega-
tivos. Como diz Noel Rist, o bacilo nem 
sempre é igual a si mesmo (85). 
Sem dúvida há causas de êrro muito 
sérias, seja na correta execução de um an-
tibiograma, seja na sua interpretação. E por 
outro lado não são poucas as situações nas 
quais o tisiologista deverá agir sem possi-
bilidade de recorrer a qualquer determina-
ção de sensibilidade. Nas tuberculoses de 
primo-infecção, também na meningite tu-
berculosa, e ainda nas tuberculoses mínimas 
é freqüente que não se consiga identificar 
de pronto germe algum na expectoração, no 
líquor, ou mesmo por meio do lavado brôn-
quico. E como o tratamento deve ser insti-
tuído sem delongos, o achado bacilar se tor-
na cada vez mais raro. Mas tôda vez que 
seja possível realizar o antibiograma, isto 
deve ser feito. A tuberculose urinária, por 
exemplo, se presta particularmente ao estudo 
bacteriológico e já foi citada como um ter-
reno privilegiado para a avaliação dos di-
ferentes regimes de drogas (94), à seme· 
lhança das infecções urinárias crônicas, di-
tas inespecíficas, no tratamento das quais 
a determinação da sensibilidade dos germes 
presta serviços inestimáveis (95). A práti-
ca assídua dos testes de sensibilidade aos tu-
berculoestáticos possibilita um melhor mane-
jo das drogas, ajuda a compreender certos 
insucessos para os quais nem sempre se en· 
contrava uma explicação adequada, e serve 
para criar um clima favorável à aceitação de 
esquemas mais corretos de tratamento que 
venham a ser propostos, em futuro próximo. 
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